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論文内容の要
【目的】硬膜外クロニジンは低血圧、徐脈、交感神経活動抑制をきたし、またクロニジンの全身性投与は
用量依存性に交感神経抑制をきたす。しかしその高用量投うは末梢動脈収縮による血圧上斜をきたすこと
がある。そのため今同我々は胸部硬膜外クロニジンによる心臓交感神経活動と血行動態、心臓刺激伝導系
の用量依存効果を検証した。
【方法】 α クー oラロースにより麻酔されたネコを対象とし胸部硬膜外腔へ生田.食塩水、クロニジン 1、2、
4、8μg/kgを投与した。また迷走神経活動の関与を検証するため迷走神経切除後クロニジン 8μg/kgを
投勺，した。クロニジンの全身投与による作用を対照とするために硬膜外投与と同量のクロニジンを静脈内
投与した。平均動脈圧、洞心拍数、心臓交感神経活動、洞房伝導時間、補正洞結節目復時間、心房ヒス東
伝導時間、 Wenckebach房室ブロックを生じる心房心拍数を薬剤投与直前、投与後15、30、4h分とヨヒン
ピン200μg/kg静脈内投与後15分に1J{IJ定した。
【結果】平均動脈上正は硬膜外クロニジン 2μg/kg-以上で低下し、 4μg/kgで・は8μg/kg投与より低下し
た。洞心拍数、補正洞結節回復時聞は硬膜外クロニジン 2μg/kg以上と 8μg/kg静脈内投与で低下した。
心臓交感神経活動は硬膜外クロニジン 2μg/kg以上と4μg/kg以上の静脈内投与で低下した。Wenckebach
房室ブロックを生じる心房心拍数と心房ヒス東伝導時間は硬膜外、静脈内投与共に 2μg/kg以上の投与で
延長した。洞房伝導時間は硬膜外クロニジンの影響を受けなかった。迷走神経切除はこれら測定項目の変
化に影響しなかった。
【考察】クロニジン硬膜外投与による交感神経活動抑制は2μg/kg以上で、完全に生じたので、脊髄レベル
における作用の可能性が強い。しかし血行動態と心臓刺激伝導系の変化は心臓交感神経活動の変化のみな
らず、クロニジンの末梢血管、洞房結節、房室結節への直接作用の関与が示唆された。また迷走神経の関
与は少ないと考えられた。
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論文審査の結果の要
近年、硬膜外クロニジン投与が鎮痛を臼的として臨床的に良く使われている。硬膜舛クロニジンは低血
圧、徐脈、交感神経活動抑制をきたし、またクロニジンの全身性投与は用量依存性に交感神経抑制をきた
す。しかしその高用量投与は末梢動脈収縮による血仕上昇をきたすことがある。そのため今問、胸部硬膜
旨
-44-
外クロニジンによる心臓交感神経活動と血行動態、心臓刺激伝導系の刷費依存効果を検証した。
αークロラロースにより麻酔されたネコを対象とし胸部便膜外腔へ生理食塩水、クロニジン!、 2、 4、
8μg/kgを投与した。また迷走神経活動の関勺を検証するため、迷走神経切除後クロニジン 8μι必I比，
Fうチしfたこo クロニジンの全身投与による作用を対照とするために硬膜外投勺と同量のクロニジンを静脈内投
与した。平均動脈圧、洞心拍数、心臓交感神経活動、洞房伝導時間、補正洞結節目復時間、心房ヒス束伝
導時間、 Wenckebach房室ブロックを生じる心房心拍数を薬剤投与直前、投与後15、30、45分とヨヒンビ
ン200μg/kg静脈内投与後15分に測定した。
平均動脈庄は硬膜外クロニジン 2μg/k符以上で低下し、 4μg/k均gで、は8μ符g/比kg投与より{低氏 Fしfたζ。桐
心f梢向数、補正洞結良釘節↑m悶司権時間は硬膜外クロニジン 2μεg/八k培ε以上と 8μg/k均£静脈内t投投受史-与でf低丘下しfたこら。』心L、臓交
!感惑神経j活舌動は硬膜外クロニジン2μg伊，戊，
ブロツクを生じる，心乙心、房心拍数と心房ヒス束伝導』時寺間は便便.膜外、静脈内投与共に2μg/同以上の投うで延長
したじ洞房伝導時聞は硬膜外クロニジンの影響を受けなかった。迷定神経切除はこれら測定項目の変化に
影響しなかった。
クロニジン硬膜外投与による交感神経活動抑制は2με/kg以上で-完全に生じたので、脊髄レベルにおけ
る作用の可能性が強L、しかしJfn行動態と心臓刺激伝導系の定化は心臓交感神経活動の変化のみならず、
ク口ニジンの末梢血管、洞ぽ結節、房事結節へのl直接作用の関与が示唆されたのまた迷走神経の関守は少
ないと考えられたの
以上のことから、本論文は今後の臨床診療に寄与すると考えられる。よって、本研究者は博士(医学)
の学位を授与されるに値するものと判定された。
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